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Resumen

Introduccion: Las malformaciones arteriovenosas del sistema nervioso
central (SNC) son un tipo de cortocircuito arteriovenoso que afecta a 1 de cada
100.000 habitantes y debuta principalmente antes de los 40 afios. Diferentes
presentaciones clinicas pueden retrasar el diagndstico acertado, por lo cual se
requiere un abordaje diagnostico protocolizado. Una vez establecido el
prondstico y estratificado el riesgo, es posible ejecutar la mejor estrategia
terapéutica. En esta revision, se exponen los aspectos basicos de la
epidemiologia, historia natural de la enfermedad, angioarquitectura,
clasificaciones, toma de decisiones terapéuticas y manejo endovascular desde
los inicios hasta la actualidad.

Materiales y Métodos: Busqueda en las principales bases de datos
cientificas con términos MeSH.

Resultados: Las Malformaciones arteriovenosas pueden debutar con crisis
convulsivas focales o generalizadas, deterioro subito por hemorragia intra
cerebral, cefalea y déficit neurologico progresivo secundario a fenébmenos de
robo vascular, con diferentes grados de deterioro funcional. Constituye un
verdadero reto diagnostico y terapéutico para el personal sanitario. Se requiere
de un abordaje diagndstico protocolizado, incluyendo: estado clinico basal,
evaluacién neuropsicolégica, estudios de imagenes avanzadas de resonancia
nuclear magnética (RNM), angiografia por sustraccién digital (DSA, por su sigla
en inglés), microcateterismos supraselectivos y pruebas evocativas, de ser
necesario. Una vez establecido el diagnoéstico, clasificado el grado en al menos
tres escalas, y determinados los factores de riesgo de sangrado o resangrado,
es posible considerar y ejecutar la mejor estrategia terapéutica para cada caso.
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Conclusiones: ElI neurointervencionismo ha evolucionado a pasos
agigantados en los ultimos decenios, pasando de un rol meramente diagndstico
a ser una opcién de tratamiento curativo por si misma. Conocer los aspectos
esenciales de las malformaciones arteriovenosas, su proceso diagndstico y sus
opciones terapéuticas, pueden mejorar el prondstico de los pacientes.

Palabras Clave: Malformacion arteriovenosa, embolizacién, endovascular,
neurointervencionismo, liquidos embolizantes.

Abstract

Introduction: The arteriovenous malformations of the central nervous
system (CNS) are a type of arteriovenous shunt that affects 1 in every 100,000
inhabitants and begins mainly before the age of 40. Different clinical
presentations can delay the correct diagnosis, for which a protocolized
diagnostic approach is required. Once you have established the prognosis and
stratified the risk, it is possible to execute the best therapeutic strategy. In this
review, the basic aspects of epidemiology, natural history of the disease,
angioarchitecture,  classifications,  therapeutic = decision-making  and
endovascular management are exposed from the beginning to the present.

Methods: Search in the main scientific databases with MeSH terms.

Results: Arteriovenous malformations can present with focal or generalized
seizures, sudden deterioration due to intra-cerebral hemorrhage, headache and
progressive neurological deficit secondary to vascular steal phenomena, with
different degrees of functional deterioration. It constitutes a real diagnostic and
therapeutic challenge for healthcare personnel. A protocolized diagnostic
approach is required, including: baseline clinical status, neuropsychological
evaluation, advanced magnetic resonance imaging (MRI) studies, digital
subtraction angiography (DSA), supraselective microcatheterisms, and evocative
tests. be necessary. Once the diagnosis has been established, the grade has
been classified on at least three scales, and the risk factors for bleeding or
rebleeding have been determined, it is possible to consider and implement the
best therapeutic strategy for each case.
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Conclusions: Neurointerventionism has evolved in past decades, going from
a purely diagnostic role to being a curative treatment option on its own.
Knowing the essential aspects of arteriovenous malformations, their diagnostic
process and their therapeutic options, can improve the prognosis of patients.

Keywords: Arteriovenous malformation, embolization, endovascular,
neurointerventionism, embolizing fluids.

Resumo

Introducgao: As malformacgdes arteriovenosas do sistema nervoso central
(SNC) sao um tipo de shunt arteriovenoso que afeta 1 em cada 100.000
habitantes e comeca principalmente antes dos 40 anos. Diferentes
apresentacdes clinicas podem atrasar o diagndstico correto, para o qual uma
abordagem diagndstica protocolizada é necessaria. Uma vez estabelecido o
prognoéstico e estratificado o risco, é possivel executar a melhor estratégia
terapéutica. Nesta revisdo, os aspectos basicos da epidemiologia, histéria
natural da doenca, angioarquitetura, classificacdes, tomada de decisdo
terapéutica e manejo endovascular sdao expostos desde o inicio até os dias
atuais.

Materiais e Métodos: Pesquisa nas principais bases de dados cientificas
com termos MeSH durante o periodo de setembro de 2019 a abril de 2020.

Resultados: As malformacdes arteriovenosas podem apresentar convulsdes
focais ou generalizadas, deterioracdo subita por hemorragia intracerebral,
cefaleia e déficit neuroldgico progressivo secundario a fenémenos de roubo
vascular, com diferentes graus de deterioracdao funcional. Constitui um
verdadeiro desafio diagndstico e terapéutico para o pessoal de saude. E
necessaria uma abordagem diagndstica protocolizada, incluindo: estado clinico
inicial, avaliacdo neuropsicolégica, estudos de ressonancia magnética avancada
(MRI), angiografia de subtracdo digital (DSA), microcateterismos supra-seletivos
e testes evocativos. Estabelecido o diagndstico, classificado o grau em pelo
menos trés escalas e determinados os fatores de risco para sangramento ou
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ressangramento, é possivel pensar e implementar a melhor estratégia
terapéutica para cada caso.

Conclus6es: O neurointervencionismo evoluiu rapidamente nas ultimas
décadas, passando de uma funcdo puramente diagndéstica a uma opgdo de
tratamento curativo por si sé. Conhecer os aspectos essenciais das
malformacdes arteriovenosas, seu processo diagnostico e suas opcoes
terapéuticas, pode melhorar o prognostico dos pacientes.

Palavras chave: Malformacao arteriovenosa, embolizacdo, endovascular,
neurointervencionismo, fluidos embolizantes.

Introduccion.

Las malformaciones arteriovenosas son cortocircuitos o pasos anormales entre
arterias y venas caracterizado por la ausencia de una red capilar, que condiciona
la caida de las presiones del sistema vascular y al aumento de velocidades de
flujo por disminucién de las resistencias; dichas resistencias periféricas se
asocian directamente a la presencia de la red capilar. Los cambios de flujo
ocasionan alteraciones en las capas media muscular y adventicia, comparado
con el tejido vascular normal(Mandybur and Nazek, 1990). Se consideran de
probable origen congénito por alteracion en etapas fetales de angiogénesis y
regresion vascular en el feto; sin embargo, hasta la fecha no existe
documentacién que demuestre el primer caso diagnosticado in Utero, diferente
a fistulas o malformaciones de la vena de Galeno (Zuccaro et al., 2009)(Rodesch
et al., 1995)(Morales-Valero et al., 2014)(Dalton et al., 2018).

La primera descripcion clinico-patologica de la enfermedad fue en 1887 por
Pfannenstiel en una autopsia de una mujer gestante, donde describe una lesion
varicosa cerebral hemorragica. La primera reseccion quirdrgica parcial es
atribuida a Giordano en 1889 y la primera reseccién completa al francés Pean
en ese mismo aflo. Desde entonces se desarrollaron técnicas quirargicas en la
primera mitad del siglo XX. Dandy y Cushing publicaron sus primeros casos en
1928, un afo después de que surgid la angiografia diagnostica con Moniz en
1927. Entre 1932 y 1957 se publicaron cerca de 500 casos de resecciones
quirurgicas, cuando apenas en 1960 se hizo el primer intento por curar un
cortocircuito arteriovenoso por via endovascular (Luessenhop and Spence,
1960). Sélo hasta 1973 se realizé el primer caso de manejo por radiocirugia
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estereotactica en el instituto Karolinska (Steiner et al., 1972). La puesta a punto
del manejo microquirurgico la realizdé el Maestro Gazi Yasargil Kimdir y la
consolid6 en su obra “Microneurosurgery” en 1987, época en la que surgieron
los primeros materiales embolizantes para el tratamiento endovascular. Desde
entonces, el neurointervencionismo ha evolucionado rapidamente para ser hoy
en dia una herramienta terapéutica con altos grados de curacién vy
morbimortalidad equiparable o menor a la microcirugia, incluso con opcion de
manejo paliativo en MAV "s no tratables quirdrgicamente.

Epidemiologia y manifestaciones clinicas

La frecuencia de las MAV's en estudios de patologia post mortem, varia entre 5-
613 casos por cada 100.000 personas (Solomon and Connolly, 2017) (Berman et
al., 2000) (Hofmeister et al., 2000). En 1984, McCormick publicé un estudio
basado en 5754 autopsias encontrando 30 MAV's, equivalente a una prevalencia
de 0.52%(McCormick, 1984). Sin embargo, no todas son sintomaticas, hallando
que solo el 12% de las MAV pueden mostrar sintomas en algun momento de la
vida, por lo que esta descrita una incidencia de 0.94 - 1.2 por cada 100.000
personas-afio. Cerca del 90% de las lesiones son supratentoriales, en su mayoria
de localizacion lobar frontoparietal y sin predominio de lateralidad.
Aproximadamente dos tercios de las MAV's afectan alguna zona elocuente. En
cuanto a distribucién de género, es ligeramente mas frecuente en hombres.
Tipicamente son unilaterales, aunque pueden localizarse sobre el cuerpo
calloso o intraventricular y cruzar la linea media(Larios et al., 2010). Pueden ser
multiples y sindromaticas, en casos de Rendu Osler Weber, Sturge Weber y
Wyburn-Mason(Berman et al., 2000) (Hofmeister et al., 2000).

Las manifestaciones clinicas suceden generalmente antes de los 37 afios, asi:

1.  Enfermedad cerebrovascular hemorragica (58%): Corresponde al 9% de
hemorragia subaracnoidea y 4% de hematoma intraparenquimatoso en
adultos jovenes. Diferentes grados de déficit neuroldgico subito de
acuerdo al volumen y la zona afectada. Hemorragia subcaracnonidea en
el 30%, intra parenquimatosa en el 23%, intraventricular en el 16% y
combinaciones en el 31% (Hartmann et al., 1998).

2. Crisis convulsivas (34%): Son de predominio generalizadas y se asocian a
lesiones corticales, en l6bulo temporal, nido mayor a 3 cm y drenaje
venoso superficial. El riesgo de crisis a 5 afios es del 8% y hasta el 23%
cuando se asocia a hemorragia. El riesgo de epilepsia después de una
convulsion es del 58% a 5 afios (Josephson et al., 2011).
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3. Déficit neuroldgico progresivo (8%): Secundario a robo vascular o
desviacion de flujo sanguineo creando hipoperfusion del parénquima
adyacente. Fendmenos de hipotension arterial, hipertensién venosa e
hidrocefalia secundaria a disminucion de reabsorcion de liquido
cefalorraquideo pueden desencadenar diferentes grados de isquemia sin
infarto y encefalopatia venosa hipertensiva (Morgan and Winder, 2001).

4. Cefalea (10 - 25%): De novo o cambios en el patron de una cefalea pre-
existente, asociada a intolerancia al ejercicio fisico son signos bandera
qgue indican la realizacién de estudios de imagen. Se debe prestar especial
atencidn si coexisten signos de irritacion meningea que correspondan a
HSA (Josephson et al., 2011).

5. Combinacién de presentaciones.

Por definicion, una MAV no aumentan de tamafio por multiplicacion celular pero
el cortocircuito puede generar reclutamiento de vasos de la circulaciéon pial o
perforante adyacente y asi aumentar el tamafio del nido. No se espera que una
MAV produzca sintomas por efecto de masa local. Sin embargo, se han
documentado casos excepcionales de hidrocefalia obstructiva (Diren et al.,
2018). De presentarse, el efecto de masa es global dado por aumento de la
presion venosa que sumado a hidrocefalia rreabsortiva pueden generar un
cuadro demencial llamado encefalopatia venosa hipertensiva, el cual es
reversible con el tratamiento (Vifluela et al., 1986; Diaz-Victoria and ldrovo
Velandia, 2006).

Historia natural de la enfermedad

Se ha encontrado que la edad de presentacion es variable entre los 11y 40 afios
(Graf et al., 1983). En un estudio retrospectivo de 23.7 afios se demostrd que la
mortalidad global es del 23% (1% por afio) y que el tiempo entre el inicio de
sintomas y un episodio sangrado es de 7.7 afios (Ondra et al., 1990). Un
importante referente es el meta-analisis realizado por Gross et al. en el 2013,
que incluye 3923 pacientes y 18423 pacientes-afio de seguimiento, con un
riesgo de ruptura anual del 2.2% para las lesiones sin sangrado previoy de 4.7%
para resangrado (Gross and Du, 2013).

El riesgo de resangrado durante el primer afio es del 9% y luego disminuye hasta
1 - 2% por afio tal como en los pacientes sin ruptura previa (Ondra et al., 1990;
da Costa et al., 2009) (Halim et al., 2004). Sin embargo, estas cifras aumentan
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ante la presencia de factores de riesgo, llegando a 9.8% para un primer
sangrado y hasta 34% para resangrado (Stapf et al., 2006).

Se ha idenficiado diferentes factores de riesgo con imporante asociacién
estadistica, tabla 1 (Ondra et al., 1990; Halim et al., 2004; Stapf et al., 2006;
Redekop et al., 1998; Kim et al., 2014) y algunos otros con menor fuerza
estadistica asociados con: sexo femenino, MAV intraventricular, fistulas directas,
ectasias venosas, aferencias profundas y tamafio menor a 3 cms (Caleb E
Feliciano et al., 2010).

Tabla 1. Factores de Riesgo de Sangrado

Factor asociado HR-IC

Hemorragia previa (primer afio principalmente) | HR 3.6 IC 95% 2.1-11

Localizacion profunda del nido HR 2.41C95% 1.4-3.4
Drenaje venoso profundo exclusivo HR 2.41C95% 1.1-3.8
Aneurismas pre o intranidales HR 1.8 IC95% 1.6-2.0
Edad avanzada al diagnoéstico HR 1.34 por cada década

Ademas del riesgo de sangrado y convulsiones, en la historia natural de la
enfermedad debe incluirse la carga psicolégica diaria que soporta un paciente
que tiene una MAV no tratada (Can et al., 2017). La mortalidad es del 12% en el
primer sangrado y 20% en hemorragias subsecuentes. La morbi-mortalidad
general es del 2.7% por afio. Los casos fatales suceden habitualmente asociados
a ictus hemorragico, y en los sobrevivientes la dependencia evaluada como
Rankin mayor o igual a 3 es cercana al 50% al mesy 35 -40% a los 12 meses (Van
Beijnum et al., 2009).

Esta descrito el cierre espontdaneo en aproximadamente el 1% de los casos,
generalmente en lesiones pequefias, luego de un evento hemorragico y en
lesiones con angioarquitectura de Unico vaso aferente, Unico vaso eferente y de
drenaje superficial (Liew et al., 2020; Pascual et al.,, 2007), También se ha
documentado el cierre o regresion completa después de una embolizacion o
reseccion parcial (Nas et al., 2017).
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Angio-arquitectura

La clasificacion histopatolégica primariamente usada es la de McCormick (1966),
donde las lesiones arteriovenosas se clasifican en anomalia venosa, la MAV
propiamente dicha, angioma cavernoso, varices (aneurisma de la vena de
galeno) y telangiectasia capilar (McCormick, 1966). En 1993 Awad extendi6 la
clasificacién a las lesiones transicionales y mixtas (Awad et al., 1993). Sin
embargo, estas clasificaciones no son especificas para las malformaciones
arteriovenosas propiamente dichas ni explican los componentes
angioarquitectonicos.

Una MAV consiste en un nido malformativo irrigado por uno o varios vasos
aferentes y drenado por uno o varios eferentes sin paso a través de capilares.
Como se menciond, existen alteraciones fenotipicas-histolégicas importantes
en las capas media y adventicia, principalmente dadas por hipertrofia en
segmentos venosos, adelgazamientos en sitios de alto estrés hemodinamico
que generan aneurismas nidales y ectasias venosas, asi como aneurismas de
hiperflujo en los vasos aferentes (Redekop et al., 1998). Lasjaunias et al. en 1986
(Lasjaunias et al., 1986) describe con detalle los hallazgos angioarquitectonicos
a partir del estudio supraselectivo de los aferentes por microcateterismo,
diferenciando: suplencia arterial directa, suplencia indirecta (conocida como
reclutamiento), aneurismas displasicos (de hiperflujo), ectasias en aferentes,
fistulas arteriovenosas directas, ectasias arteriales intralesionales, ectasias
venosas intralesionales y ectasias venosas pos-nidales.

De acuerdo a la clasificacién de Houdart et al, existen tres tipos de configuracién
de las malformaciones arteriovenosas, a saber: arteriolo-venulares que en
principio son tratables desde las arterias, arteriolo-venosas que podrian ser
abordadas desde las arterias y las venas (emboliazacién retrograda
transvenosa), y las arterio-venosas que son las fistulas propiamente dichasy con
frecuencia hacen parte de la angioarquitectura de las MAV's (Houdart et al.,
1993). El hiperfujo secundario a la pérdida de resistencia vascular se asocia a
desviacién de flujo sanguineo hacia la lesién, con alteracién de la
autorregulacion vascular en el tejido circundante, lo que tiene importantes
implicaciones en una adecuada planeacion del tratamiento por los efectos de
los cambios hemodinamicos desencadenados (Hacein-Bey and Young, 1999;
Busch et al., 2016).
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Yasargil en 1987 puntualiza caracteristicas del nido asi: plexiforme (compacto)
bien delimitado del parénquima neuronal, angiomatoso (difuso) con tejido
cerebral sano en su interior, y fistuloso o de tipo arterio-venoso (M. G. Yasargil,
1987). Por su localizacion se clasifican en cortical, subcortical, ependimario o
ventricular, siendo la presentacion clasica de tipo cértico-subcértico-ependimo-
ventricular en forma de cufia. El nido puede ser unico o multiple. Ademas, cada
nido puede ser uni o multi-compartimental. También describe el concepto de
compartimentalizacion, caracteristica que hace aun mas complejo el manejo,
independientemente al grado de clasificacion (M. Yasargil, 1987). Se trata de un
concepto hemodinamico en el cual existen sub-unidades virtuales que
comprenden uno o varios aferentes, una parte del nido y una o varias venas de
drenaje. Al sumar dichos compartimentos se conforma la totalidad del nido
malformativo. Se pueden ‘romper’, juntar o modificar los compartimentos
realizando cambios hemodindmicos en la irrigacion o el drenaje. Este
comportamiento hemodindmico se puede observar en la progresion de la
embolizacién de las MAV's complejas, que requieren la seleccion de distintos
aferentes en varias intervenciones, lo que aumenta el tiempo total de
tratamiento y la morbilidad asociada. Basados en estudios de fusion de
imagenes en recostrucciones 3D, hasta el 35% de las MAV pueden tener esta
configuracion multi-compartimental (Escobar-de la Garma et al., 2015).

Principales clasificaciones

Es necesario describir las principales escalas usadas para la clasificacion de las
MAV's. Adicional a la clasificacion de Houdart et al, las de uso frecuente son la
de Spetzler-Martin (SM)y de Spetzler-Ponce (SP) basadas en tres caracteristicas
(Spetzler and Martin, 1986):

1. Tamafo del nido (0: menor a 3 cm, 1: entre 3-6 cm y 2: mayor a 6 cm),

2. Drenaje venoso (0: superficial y 1: profundo)

3. Ubicacién en zonas de elocuencia (0: no elocuente y 1: elocuente). Las
zonas elocuentes descritas abarcan la corteza sensorio-motora, visual,
auditiva, zonas primarias de lenguaje, ganglios basales y tallo cerebral.

La clasificacién de Spetzler-Ponce subdivide las lesiones en clase A (I y Il de SM),
clase B (Il SM) y clase C(IVy V de SM) (Spetzler and Ponce, 2011).

Clasicamente estas clasificaciones han orientado el manejo hacia quirurgico las
de tipo A, manejo variable o multimodal al tipo B y manejo paliativo o
conservador para las de tipo C. Sin embargo, esta descrito que las lesiones tipo

85



Neurociencias Journal Vol 28 NUm Lozanoy cols
1

A son curables por via endovascular en mas del 98% (Saatci et al., 2011; Renieri
et al., 2013) y por radiocirugia en el 79% con seguimiento a 64 meses (Pollock et
al., 2013).

Las lesiones tipo A, B o C pueden tener 4 configuraciones estructurales
diferentes en cuanto a tamafio, drenaje y localizacion, sin que una lesién se
parezca por mucho a otra. Para aminorar esta brecha, surgié la clasificacion
suplementaria de Lawton-Young (LY) en 2011 en la que se incluyen: edad,
presentacion hemorragica y compactacién del nido (Lawton et al., 2010). Esta
escala predice mejor el desenlace quirdrgico, sobre todo en las MAV's
clasificadas en bajo grado de Spetzler-Martin con grado suplementario alto, y
las clasificadas como de alto grado de Spetzler-Martin con grado suplementario
bajo. Por ultimo, en 2019 se publicé una escala para MAV's cerebelosas con
mayor certeza prondstica que las escalas SM, SP y LY (Nisson et al., 2020).
Ninguna de las estas escalas toma en cuenta hallazgos angio-arquitectonicos
como la presencia de ectasias venosas, aneurismas pre o intranidales ni
compartimentalizacion, necesarias para establecer una estrategia terapéutica
mas acertada, por lo que en terapia endovascular la utilidad de estas
clasificaciones es limitada.

Desde el punto de vista endovascular, existen tres clasificaciones con utilidad
prondstica al tratamiento, en donde se toman en cuenta hallazgos de la
angioarquitectura de la MAV: AVMES-embocure, que incluye tamafio,
elocuencia, numero de aferencias y eferencias (Lopes et al., 2016); Buffalo score,
gue toma en cuenta elocuencia, niumero de aferencias y su diametro (Dumont
et al., 2015) y la escala de Puerto Rico que considera al nUmero de aferencias,
elocuencia y presencia de fistulas (Caleb E Feliciano et al., 2010). Estas escalas
son de aparicidbn mas reciente en la ultima década y fueron publicadas con base
en estudios retrospectivos, mas su aplicacion no ha sido prospectiva ni se han
aplicado de rutina en otras publicaciones, figura 1.

También existen escalas prondsticas para el manejo con radiocirugia que toman
en consideracién variables de angioarquitectura y hemodinamia como numero
de venas de drenaje (Pollock and Flickinger, 2002) y tiempos circulatorios en
diferentes tipos de nidos (Del Valle et al., 2008).
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Figura 1. MAV compartimentalizada fronto-parieto-insular y gangliobasal
derecha, cortico-subcértico-ventricular SM V y SP C angiomatosa. Aferencias:
arteria cerebral anterior, arteria cerebral media y perforante talamoestriada
lateral. A la izquierda: reconstrucciones MIP de secuencia 3D-TOF por RNM 3 T.
A la derecha: fusion de imagenes de DSA y reconstruccion 3D de
compartimentos de ACM y talamoestriada lateral. Archivo del autor

‘Se puede tratar una MAV no rota?

Hasta el momento no se cuenta con algun consenso sobre el tratamiento de
una MAV que no ha sangrado (Derdeyn et al., 2017). El ensayo multicéntrico
ARUBA (Mohr et al., 2014) muestra controversias a la hora de tratar una MAV no
rota ya que describe una mayor morbi-mortalidad con el tratamiento que con
la historia natural de la enfermedad. Este es el Unico ensayo de su clase, sin
embargo, se han enconrado fallas metodolégicas como el escaso porcentaje de
inclusién (226 pacientes de 726 elegibles), el predominio de lesiones de bajo
grado en la clasificacién SM, la aleatorizacion no cegada y la carencia de
estandares de manejo médico o intervencionista entre los 39 centros de 9
paises incluidos en el estudio (Cognard, 2015); tan solo 5 pacientes se incluyeron
en el grupo de manejo quirurgico unico. En el seguimiento extendido del ARUBA
con una media de 50.4 meses, el manejo médico persiste superior al terapéutico
en cuanto a la prevencion de muerte o ictus hemorragico. Sin embargo, se
concluye que los desenlaces a mayor plazo contindan siendo inciertos (Mohr et
al., 2020). Actualmente se estan reclutando 1000 pacientes con o sin hemorragia
previa en el estudio TOBAS (Darsaut et al., 2015) y se estima concluir en el afio
2036.
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Con base en los factores de riesgo de hemorragia descritos y conocido el riesgo
acumulativo de primera hemorragia de 16 y 29% a 10 y 20 afios
respectivamente, varios autores recomiendan manejo intervencionista al
menos en lesiones tipo A de SP dado que la relacion riesgo-beneficio a 8 afios
lo permite (Morgan et al., 2017; Rutledge et al., 2014; Link et al., 2018). Los
pacientes diagnosticados de demencia por encefalopatia venosa hipertensiva
asociada a una fistula o MAV y que no han sangrado, mejoran e incluso revierten
su estado luego de embolizacién o cirugia (Vifiuela et al., 1986).

En el 2017, se publicd una clasificacién en cuatro grados para evaluar el riesgo
de ruptura de MAV's, considerando factores hemodinamicos como la velocidad
media del principal aferente medido por Doppler, el drenaje venoso y el tamafio
del nido, que predice riesgo de sangrado en los grados Ill y IV (Padilla-Vazquez
et al., 2017). Podria tratarse de una herramienta que ayude a determinar cuales
MAV's deberian ser intervenidas en ausencia de sangrado previo y cuales
pueden recibir manejo conservador. Infortunadamente, la medicién por
doppler es operador dependiente.

Abordaje diagnéstico:

El estudio de cada paciente con malformacion arteriovenosa debe ser integral,
incluyendo el perfil bio-psico-social y laboral. El protocolo de evaluacion de
MAV’s incluye la valoracion del estado clinico neurolégico inicial mediante la
aplicacion de escalas NIHSS, rankin modificado y evaluaciones
neuropsicologicas basales. La utilidad de la angio y veno tomografia es limitada
porque no se detalla el parénquima adyacente ni la localizacion, ademas de la
contaminacién vascular de acuerdo a la velocidad de flujo. El estandar de
imagen no invasiva es la resonancia magnética nuclear (RNM) de la mejor
capacidad disponible, cada secuencia proporciona una informacion relevante,
tabla 2.

Tabla 2. Informacién relevante en RNM

Secuencia Informacion
T1-SPGR simple, contrastadoy T2 localizacion
gradiente eco o de susceptibilidad magnética sangrado previo
difusién y FLAIR lesiones isquémicas
2D TOF 6 Tricks veno resonancia
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‘ secuencias vasculares 3D-TOF y SPGR contrastado | volumetria |

A excepcidn de la difusion, cada secuencia se adquiere en cubos isométricos,
permitiendo la reconstruccién de imagenes en cualquier plano bajo el concepto
de cartografia funcional. La angiorresonancia sin contraste (3D TOF) idealmente
debe abarcar desde la base hasta el vértex ya que gran parte de las lesiones
estan en la convexidad. Ademas, la volumetria puede ayudar a estimar el
volumen de liquido embolizante necesario para la oclusion de la MAV, figura 2.
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Figura 2. Método de calculo de volumetria en secuencia SPGR contrastada de
RNM 3 T. En linea amarilla se delimita la lesion en cada corte, reconstruida
tridimensionalmente en el editor de imagenes DICOM gratuito Horos v 3.0 para
Mac.

La angiografia diagndstica se realiza bajo monitoreo neuroanestésico, en
adquisiciones con sustraccién digital y angiografia rotacional con
reconstrucciones 3D desde los grandes vasos, con fusién de imagenes en casos
de aferencias mixtas. Se realiza angiografia supraselectiva para determinar la
angioarquitectura de la MAV y eventualmente test de oclusion con balén en caso
de nido compartimentalizado. En las lesiones elocuentes se realizan pruebas
provocativas conocidas como test de Wada modificado(Caleb E. Feliciano et al.,
2010), que consiste en la evaluacién neuropsicolégica basal y pos-inyeccion
supraselectiva de 1 ml de propofol en cada pediculo aferente estudiado y asi
determinar posibles alteraciones funcionales en caso de embolizacion.
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Siempre que se disponga, la toma de decisiones se realiza en junta médica entre
neurointervencionismo, cirugia vascular y radiocirugia para optimizar criterios y
determinar el tratamiento mas adecuado caso a caso.

Manejo endovascular de las MAV’s

La neurorradiologia ha evolucionado desde sus inicios, pasando de ser una
herramienta ssolo diagndstica a adquirir un importante rol para el tratamiento
(Shenkin et al., 1948). Inicialmente como embolizacién previa a la reseccién
quirurgica (Weber et al., 2007) o previa a radiocirugia (Paul et al., 2014), asi como
embolizaciones post quirdrgicas o post radiocirugia en nidos residuales. En
casos complejos, el neurointervencionismo hace parte del manejo multimodal
(Richling et al., 2006; Nataraj et al., 2014). El manejo endovascular como técnica
curativa por si sola cuando las caracteristicas de la MAV lo permiten, se se ha
logrado paulatinamente gracias al desarrollo de materiales y técnicas de
intervencion (Crowley et al., 2014).

El primer reporte de tratamiento endovascular de un cortocircuito
arteriovenoso fue en 1930 por Brooks, en el que se inyectaron particulas de
musculo en una carétida quirurgicamente expuesta para tratar una fistula
carétido-cavernosa. Luego de 30 afios, en 1960 Luessenhop y Spence realizaron
la primera embolizacion exitosa de una MAV con emboesferas de
metilmetacrilato(Luessenhop and Spence, 1960). Ya en 1974, Serbinenko usé
balones desprendibles para la embolizacién de aneurismas y malformaciones
arteriovenosas (Serbinenko, 1974), técnica que se mejord progresivamente
hasta la siguiente década. Kerber introdujo la camara de propulsién para
favorecer la navegacion por flujo de los catéteres y el cianoacrilato (2-isobutil
cianoacrilato 6 bucrilato), un adhesivo acrilico con mucha reaccién exotérmicay
alta toxicidad (Kerber, 1975). En los 80's sucede el desarrollo de microcatéteres
con y sin balén guiados por flujo (Rufenacht and Merland, 1986), la camara de
propulsién mejorada de Rufenachty el microcateterismo supraselectivo usando
microguias en 1987 (Kikuchi et al., 1987).

1. Agentes embolizantes

Desde 1964 se us6 como embolizante la gelatina de metilcelulosa (Gelfoam),
en los 70's las microparticulas de polyvinyl alcohol (PVA), alcohol absoluto y
solucién glucosada hiperténica, en los ochentas el bucrilato y las
microesferas, todos de baja efectividad en MAV's cerebrales(Beaujeux et al.,
1996; Vaidya et al., 2008), lo que forzd el desarrollo y aparicién de
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embolizantes mas efectivos. El primero de ellos, el n-Butil 2-Cyanoacrylato
(Histoacryl) se introdujo en 1989 (Brothers et al., 1989). Para esta época, el
grado de oclusion por abordaje endovascular era menor al 15%, la
morbilidad mayor de 20% y la mortalidad cercana al 3% (Deruty et al., 1993;
Lundqvist et al., 1996; Vinuela et al., 1997), por lo que la embolizacién tenia
un papel de reduccién o recorte a la MAV previo a reseccidon quirurgica o
radiocirugia (Gobin et al., 1996; Deruty et al.,, 1998). El mayor grado de
oclusion de MAV's usando solo Histoacryl fue descrito por Valavanis y
Yasargil en 1998 en una serie de 387 casos consecutivos, alcanzando 40% de
oclusion con técnica endovascular pura, y tan solo con 1.3% de morbilidad y
mortalidad, respectivamente (Valavanis and Yasargil, 1998).

Otro agente embolizante de amplio uso, el Etilen Vinyl Alcohol (EVOH - Onyx)
fue introducido en 1990 (Taki et al., 1990), aprobado para su uso en Europa
desde 1999 y por la FDA en el 2003, como un liquido embolizante para
tratamiento adyuvante previo a reseccion quirurgica. Para esta indicacion
demostro tener riesgo de morbi-mortalidad similar al uso del Histoacryl (Loh
and Duckwiler, 2010). De forma consistente y reproducible, inicialmente se
logré la oclusion con solo Onyx entre 20 - 24% (Weber et al., 2007; Perez-
Higueras et al., 2005; Panagiotopoulos et al., 2009). La serie consecutiva mas
larga con uso de solo Onyx sin microcateter de punta desprendible fue
publicada en el 2011 e incluy6 350 pacientes con seguimiento medio de 48
meses, alcanzando la oclusién completa de la MAV en 51% de los casos: 98%
engrado Ay 12% en grados By C de SP, la morbilidad de este estudio fue del
7.1% y la mortalidad del 1.4% (Saatci et al., 2011).

Las caracteristicas fisicoquimicas de estos dos liquidos embolizantes son
diferentes, sin poderse considerar el uno superior al otro, ya que se eligen
de acuerdo a las caracteristicas de la lesién y la etapa de tratamiento. De
manera global se prefiere el uso inicial de Histoacryl en lesiones de alto flujo
o con componentes fistulosos, que sirve para lograr una importante
deaferentacién y posteriormente el manejo con Onyx en lesiones de flujos
medios y de tipo plexiforme. El Histoacryl, de caracteristicas adhesivas, se
compacta y fragmenta mas facilmente al fraguarse, principalmente en el pie
delavena, lo que puede ocasionar embolismo del material embolizante pero
de esta misma forma, proteger el drenaje venoso del componente residual.
La cohesividad y alta viscosidad del Onyx permiten una inyeccién lenta y
controlada con mayor penetracion en el nido. El uso complementario de

91



Neurociencias Journal Vol 28 NUm Lozanoy cols

1

estos dos liquidos embolizantes ha alcanzado mejores resultados, con tasas
de oclusion reproducibles entre el 49 - 53.9%, ademas de menor riesgo de
complicaciones (Mounayer et al., 2007; Katsaridis et al., 2008).

Actualmente se dispone de nuevos liquidos embolizantes con los se esta
ganando experiencia pues cada uno tiene propiedades fisico-quimicas
diferentes:

1.

N

Squid 6 Emboflu: cohesivo hidrofébico basado en EVOH, mezclado con
polvo de tantalio, similar al Onyx, disponible en densidades 12 y
18(Akmangit et al., 2014).

Menox: cohesivo hidrofébico basado en EVOH mezclado con polvo de
tantalio, similar al Onyx y Squid, disponible en densidades 18, 20 y
34(Sirakov et al., 2019).

Phil (Precipitating hydrophobic injectable liquid), cohesivo basado en
EVOH de menor radio-opacidad que el Onyx y Squid y que no requiere
agitacion pues no posee tantalio(Lamin et al., 2017) (Samaniego et al.,
2016) (Kocer et al., n.d.).

Glubran 2, adhesivo de propiedades intermedias entre Onyx e
Histoacryl(Leonardi et al., 2003) (Raffi et al., 2007).

. Purefill 6 Magic glue (N-hexyl-Metacrylate) adhesivo similar al nBCA de

mayor distribucién distal(lzaaryene et al., 2016).
Easyx, polimero de polivinil alcohol éter unido a yodo y disuelto en DMSO
con radio opacidad intrinseca(Kulcsar et al., 2017).

Microcatéteres

Se dispone de microcatéteres guiados por flujo como el Magic, de uso
exclusivo para embolizantes acrilicos y el Marathon, compatible con
adhesivos y cohesivos. La introduccién de puntas desprendibles en el
2009 logré disminuir drasticamente el riesgo de hemorragia al retirar el
microcatéter, ademas de permitir un grado de reflujo seguro y la
inyeccibn mas prolongada de embolizante con la técnica denominada
“plug and push”. Dicha innovacién tecnoldgica permitié elevar el grado de
oclusion completa en lesiones grado Il de SM a 67% y grado IV a 36%
(Maimon et al., 2010).

Al contar con un grado de reflujo seguro en el uso de catéteres de punta
desprendible, Chapot et al. en el 2013, publicaron la técnica de la olla a
presidon (Pressure Cooker) que consiste en doble microcateterismo del
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mismo aferente, para realizar un tapdén alrededor de la parte
desprendible del segundo microcatéter y con ello evitar el reflujo del
liquido embolizante y a su vez, permitir inyecciones mas prolongadas con
un control unidireccional del embolizante hacia el nido. El autor describe
que el tapén ofrece mayor resistencia cuando se usan coils mas
Hystoacryl que cuando se usa con Onyx (Chapot et al.,, 2014). Con la
llegada de la embolizacién retrégrada transvenosa, también se describid
el uso de la técnica olla a presion via venosa en el 2017(Zhang G, Zhu S,
Wu P, Xu S, 2017).

Uso de balones

Se han implementado con diferentes propdsitos. En microcateterismos
supraselectivos fallidos en fistulas durales, Zhao et al. en el 2012 usaron
balones para dar soporte al microcateter y evitar la protrusion hacia el
vaso aferente (Zhao et al., 2012), y en el 2015, Mendes et al. utilizaron un
balon distal al origen del aferente principal de la MAV para redirigir el flujo
y facilitar la navegacion del microcateter y microguia (Mendes et al., 2015).
En el 2014 Orozco et al. usaron doble sistema para la embolizacion de
MAV's pericallosas, utilizando microcateter Marathon y balén Scepter a
través del mismo aferente para embolizar con Onyx con flujo controlado
(Orozco et al., 2013).

Mas recientemente, se dispone de balones con doble lumen compatibles
con Onyx para controlar el flujo del mismo aferentey embolizacién de
MAV's y fistulas craneo-cervicales (Jagadeesan et al., 2013). Como ya se
describio, tempranamente se han usado balones para desviar o
redistribuir el flujo con la colocacion de un balén en uno de los aferentes
y la embolizacion por otro pediculo arterial en lesiones
compartimentalizadas. Esta técnica por control de flujo proximal fue
publicada inicialmente en 1986 usando Bucrilato (ApSimon and
Khangure, 1986), en 1989 con nBCA (Abe et al., 1989) y con Onyx en el
2013 (Bank et al., 2014). En el 2019, se introdujeron los balones mini
Scepter, de 2.2 x 9 mm y de doble lumen compatibles con cohesivos, con
los que se ha implementado el desarrollo de la técnica multiplug con
control de flujo intranidal, siendo reportes de experiencias muy recientes
(Pulli et al., 2020)(Vollherbst et al., 2020).
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4. Embolizacion transvenosa

Por Jultimo, dentro de las técnicas innovadoras se incluye la
materializacién de la embolizacién trans-venosa con control de flujo
aferente, propuesto desde 1999 (Massoud and Hademenos, 1999). Este
tipo de procedimientos requieren un claro entendimiento de las
caracteristicas del nido y drenaje venoso, asi como el control de variables
hemodinamicas dadas por flujo aferente controlado por balon arterial e
hipotensién global durante el procedimiento para lograr una adecuada
penetracion hacia el nido (Choudhri et al., 2015; Chen et al., 2018).

Con este abordaje se han conseguido grados de curacion mayores al 90%
en MAV's con y sin ruptura previa (Mendes et al., 2017), con grados de SM
altos de configuracién fistulosa, arteriolo-venosa (losif et al., 2015) e
incluso en lesiones plexiformes, arteriolo-venulares de pequefio calibre
incluyendo poblacién pediatrica (Mendes et al., 2016). Una combinacion
de técnicas fue reportado recientemente en la embolizacién transvenosa
de una MAV gangliobasal en quiréfano hibrido, donde el control proximal
arterial fue hecho con un miniclip posicionado en una aferencia
perforante dado que no era cateterizable por via endovascular (Kulcsar
et al., 2018).

Morbi-mortalidad del manejo endovascular

Se ha demostrado la seguridad de la terapia endovascular incluso en el manejo
de las MAV’s con hemorragia aguda o reciente, alcanzando la oclusién en el
57% de los pacientes y sin morbi-mortalidad adicional (Van Rooij et al., 2012).
De manera general, se considera que la morbilidad global varia entre 7 - 25%,
morbilidad definitiva en 4 - 12% y la mortalidad entre el 1.5 al 3% en los
abordajes con intencién de curar (Pierot et al., 2013, Pierot et al., 2005).

La hemorragia peri-procedimiento tiene una frecuencia de presentacion entre
4 -15% (4.7% por cada procedimiento y 5,4% por cada paciente), que puede ser
causadas por perforacion de aferentes, ruptura de aneurismas o sangrado de
MAV por oclusién temprana de las venas de drenaje (Van Rooij et al., 2012). Otra
de las complicaciones consiste en la fuga de liquido embolizante a la circulacién
venosa o a arterias que se dirigen a la circulacién de parénquima sano,
desencadenando vasculitis quimica e isquemia (Baharvahdat et al., 2014; Liu et
al., 2010).
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Se han descrito como predictores de resultados desfavorables: drenaje venoso
profundo, volumen de embolizante usado mayor a 3 cc, grado de Spetzler-
Martin entre Il y V (OR 10.6 p<0.03) y hemorragia peri-procedimiento (OR 17
p<0.004) principalmente en zonas elocuentes o cuando se requiere
craniectomia descompresiva (Baharvahdat et al., 2014; Ledezma et al., 2006).
Algo que también estd plenamente descrito la disminucién de la morbi-
mortalidad con la curva de aprendizaje basada en la adquisicion de experiencia
de los grupos de manejo (Crowley et al., 2015; Elsenousi et al., 2016).

Conclusiones

No se ha comprobado el congénito de las malformaciones arteriovenosas al no
disponer de evidencia antenatal de su presentacion. La evolucién de la terapia
endovascular en los ultimos 30 afios ha sido mayor que cualquier otra ciencia
que trate las malformaciones arteriovenosas, con papel protagdnico actual en
el estudio y tratamiento de las MAV 's.

La DSA es el estudio hemodindmico estandar de oro, que se debe
complementar con estudios clinicos y de RNM para entender la lesion desde la
cartografia funcional. La angiografia supraselectiva y las pruebas de oclusién
permiten el estudio de la angioarquitectura, asi como el test de Wada
modificado discrimina la elocuencia funcional.

En casos seleccionados de lesiones sin previo sangrado que presentan factores
de riesgopara rupura, puede considerarse el tratamiento intervencionista, dado
gue no existe evidencia cientifica de peso que lo contraindique. Cada escala de
clasificacién separada tiene una utilidad limitada en neurointervencionismo, por
lo que se recomienda usar al menos tres escalas para la clasificacion.

El neurointervencionismo ha evolucionado a pasos agigantados en los ultimos
decenios, pasando de un rol meramente diagndstico a ser una opcion de
tratamiento curativo por si misma. Conocer los aspectos esenciales de las
malformaciones arteriovenosas, su proceso diagnostico y sus opciones
terapéuticas, pueden mejorar el prondstico de los pacientes.
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